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La Artritis Reumatoide (AR) es una poliartritis inflamatoria sistémica que afecta aproximadamente 
al 0,5 – 2% de la población mundial. En el Ecuador la prevalencia es del 0,9 %.   
 
Recientemente se ha identificado un gran número de polimorfismos, entre ellos siendo los más 
estudiados el -308 del promotor del gen de TNF-α, asociado a un fenotipo productor de mayores 
niveles de TNF-α y el polimorfismo -238.  
 
La muestra se conformó con 40 individuos diagnosticados con Artritis Reumatoide a los cuales se 
les aplicó un cuestionario donde se incluyeron datos clínicos de los pacientes, además se determinó 
TNF alfa sérico por ELISA y los polimorfismos -308 y -238 por la técnica de PCR en tiempo real. 
 
De los 40 pacientes analizados el 30% son positivos para el polimorfismo 238, mientras que para el 
polimorfismo 308 el 32% son positivos, existe la probabilidad con un 30% aproximadamente de 
que se presente el polimorfismo 238 positivo o 308 positivo. Las frecuencias de los polimorfismos 
-308 y -238 del gen del TNF-alfa no se relacionan con una actividad más severa de la Artritis 
Reumatoide en la población analizada, ya que la actividad alta dada por el DAS 28 solo se obtuvo 
en un 3,8 y 3,7 % en pacientes con polimorfismo 238 y 308 negativos respectivamente. 
 
La concentración del TNF-alfa en suero y los polimorfismos del mismo no se relacionan puesto 
que solo se obtuvieron resultados positivos del TNF alfa con polimorfismos negativos. 
Los datos arrojados en el presente estudio muestran la necesidad de promover nuevos proyectos de 
investigación con la inclusión de un grupo control de pacientes sanos.  
 
PALABRAS CLAVE: ARTRITIS REUMATOIDE, POLIMORFISMOS -238 y -308, FACTOR 











Rheumatoid arthrites (AR) is an inflammatory systemic polyarthritis that affects approximately 0,5 
- 2 % of the world population. In the Ecuador the prevalence is 0,9%. Recently a great number has 
been identified of polymorphism, between them being the most studied 308 of the promoter of 
TNF's gene to, associated with a producing phenotype of TNF's major levels, to and the 
polymorphism 238. The sample conformed to 40 individuals diagnosed with Rheumatoid arthrites 
to which questionnaire was applied where clinical information of the patients was included, in 
addition TNF alpha in serum was measured for ELISA and the polymorphism 308 and 238 for the 
technology of real time PCR. 
 
Of 40 analyzed patients the 30 % is positive for the polymorphism 238, whereas for the 
polymorphism 308 the 32 % is positive, the probability exists with 30 % approximately of that one 
presents the polymorphism 238 positively or 308 positively. The frequencies of the polymorphism 
308 and 238 of the gene of the TNF-alfa do not relate to a severer activity of the Rheumatoid 
arthrites in the analyzed population, inasmuch as the high activity given for DAS 28 only 3,8 and 
3,7 % were obtained in patients with 238 and 308 negative polymorphism respectively. 
 
The concentration of the TNF-alfa in whey and the polymorphism of the same one they do not 
relate since only positive results obtained of TNF-alfa with polymorphism negatives.  
The information thrown in the present study shows the need to promote new projects of 





















1.1. Planteamiento del problema 
 
 
La Artritis Reumatoide (AR) es una poliartritis inflamatoria sistémica que afecta aproximadamente 
al 0,5 – 2% de la población mundial  (Silman & Pearson, 2002;  Nepom, 2001). En el Ecuador la 
prevalencia es del 0,9 % ((Mestanza, Zurita, & Armijos, 2006).   
Recientemente se ha identificado un gran número de polimorfismos, entre ellos siendo los más 
estudiados el -308 del promotor del gen de TNF-α, asociado a un fenotipo productor de mayores 
niveles de TNF-α y el polimorfismo -238.  (Verwij, 1999). Además existen estudios, que han 
demostrado que algunos polimorfismos se asocian con una mayor susceptibilidad a desarrollar AR  
(Vinasco, J; et al, 1997) 
En estudios realizados en diversas poblaciones los polimorfismos -308 y -238 se vieron asociados a 
un aumento de la gravedad de la enfermedad.  (Rodriguez, A; et al, 2005) 
 
El presente estudio pretende relacionar  los polimorfismos -308 y -238 en una población 
ecuatoriana diagnosticada con AR con un desarrollo de la enfermedad más severo, esto se realizara 
a través de la valoración del DAS 28 
1
y la positividad de los polimorfismos. 
 
Además pretende relacionar dichos polimorfismos con un aumento en la producción del TNF-α 
sanguíneo, que podría estar relacionado con un aumento en la inflamación de las articulaciones por 
lo que podría producir una enfermedad más severa. 
 
1.2. Formulación del problema 
 
Se ha sugerido que la presencia de polimorfismos en el gen promotor del TNF-α  podría estar 
relacionada con la severidad de la Artritis Reumatoide  (Abbas, Lichtman, & Pober, 2000); se 
espera que la presencia de los polimorfismos -238 y el polimorfismo -308 en la región promotora 
del TNF-α en pacientes ecuatorianos diagnosticados con Artritis Reumatoide exista una mayor  
severidad  de las manifestaciones clínicas que aquellos pacientes que no poseen dichos 
polimorfismos. 
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H1: Las frecuencias de los polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa se relacionan con una 
actividad más severa de la Artritis Reumatoide, en una población  diagnosticada con Artritis 
Reumatoide. 
 
H0: Las frecuencias de los polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa no se relacionan con 




1.4.1. Objetivo general. 
 
Determinar la frecuencia de los polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa en pacientes 
ecuatorianos diagnosticados con Artritis Reumatoide de una población ecuatoriana. 
1.4.2. Objetivos específicos 
 
 Relacionar los polimorfismos del gen del TNF-alfa con la gravedad de la Artritis 
Reumatoide. 
 Relacionar la concentración del TNF-alfa en suero con los polimorfismos del TNF-alfa. 
1.5. Importancia y justificación 
 
 
La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune-sistémica, que produce una significativa 
morbilidad y mortalidad; es causante de altos costos económicos y alteración de la calidad de vida, 
debido al uso intensivo de los servicios de salud por parte de los pacientes; un estudio realizado en 
Colombia mostró que los costos totales del tratamiento son de 6.988 dólares por paciente por año y 
que el 88% está dado por los medicamentos.  (Anaya, J; et al, 2006). El diagnóstico temprano de la 
enfermedad es de gran importancia para conseguir el mayor beneficio terapéutico; en los estadios 
iniciales dicho diagnóstico es difícil, sobre todo en los primeros meses, ya que no existe una 
característica clínica y diversas enfermedades pueden ser similares en su inicio a la Artritis 
Reumatoide, además un gran porcentaje de los pacientes buscan consulta médica en forma tardía.  
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La evaluación de las manifestaciones clínicas acompañadas de evidencia molecular, en artritis 
reumatoide, son una necesidad que tiene el clínico, el paciente y la sociedad misma de predecir el 
comportamiento de la enfermedad en corto plazo, para tomar medidas terapéuticas en el mediano 
plazo, para evaluar el daño anatómico y en el largo plazo, para evaluar la mortalidad y la 
discapacidad física con la consecuente disminución en la productividad del individuo.  
Dada la importancia de la participación del TNF-α en la inflamación reumatoidea y a que las 
concentraciones del mismo en sujetos con la enfermedad están elevadas crónicamente en sangre y 
más específicamente en las articulaciones, permiten especular que la existencia de los 
polimorfismos -238 y -308 de la región promotora del TNF-α en pacientes con Artritis Reumatoide 
podrían estar causando una enfermedad más severa y presentar otras manifestaciones clínicas que 
























2. MARCO TEÓRICO 
2.1. Antecedentes 
2.1.1. Concepto de Artritis Reumatoide.  
Es una enfermedad autoinmune caracterizada por una inflamación crónica, que conduce a una 
poliartropatía simétrica con daño en el cartílago articular y zonas óseas de la proximidad. Esta 
enfermedad afecta a un número variable de articulaciones a las que en último término lleva a la 
destrucción. Además presenta a lo largo de su evolución un grado variable de afectación extra 
articular. (Anaya, J; et al, 2006) 
Se trata de una enfermedad común, de causa desconocida  (Feldman, 2001; Weyand & Goronzy, 
1997), aunque  su descripción es relativamente reciente; ya que empezó a conocerse de ella a partir 
del siglo XVII. 
 
La enfermedad se asocia con una alteración del sistema inmunológico, que conduce a la 
autoagresión de los tejidos.  La artritis reumatoide no es hereditaria ni contagiosa, aunque su 
manifestación puede involucrar diversos factores, como el genético, virus, bacterias, etc. Estudios 
recientes demostraron que la presencia de algunos genes que regulan el funcionamiento del sistema 
inmunológico, confieren mayor susceptibilidad para el desarrollo de la patología. (Delgado, Martín,  
Granados, Anaya, 2006) 
 
La complejidad se extiende a factores no genéticos, pues más allá de las exposiciones ambientales, 
como el cigarrillo, éstos incluyen eventos evolutivos e históricos que hacen de la enfermedad un 
fenómeno poblacional más que individual. (Delgado, Martín, Granados, & Anaya, 2006) 
 
Como la artritis reumática es una condición progresiva no benigna, resulta importante el 
diagnóstico temprano para evitar las lesiones estructurales y discapacidad que ocurren durante los 
primeros dos a tres años de la enfermedad, provocando elevados costos para la sociedad por tanto 
es importante el tratamiento oportuno que retarde la progresión del padecimiento. 
 
En el desarrollo de la inflamación de la artritis reumatoidea (Gráfico 1) se distinguen tres fases: 


















GRÁFICO 1 Estructura de una articulación normal con todos sus componentes y cambios 
anatomopatológicos macroscópicos que experimenta en fases avanzadas de la AR. 
FUENTE: Morales, 2010), Caracterización de las bases genético-moleculares y ambientales 
relacionadas con la variabilidad interindividual en la respuesta a antagonistas del TNF en 
pacientes con Artritis Reumatoide y Espondilitis Anquilosante, Tesis doctoral, Facultad de 
Farmacia Granada, Tesis no publicada 
 
Primera fase: Inflamación sinovial y perisinovial. Caracterizada por: 
 Edema del estroma sinovial 
 Proliferación de células sinoviales 
 Gran infiltración de células redondas 
 Exudado fibrinoso en la superficie sinovial 
 Daño de pequeños vasos 
 Microfocos de necrosis. 
 
Segunda fase: proliferación o desarrollo de pannus. 
Si la inflamación persiste se desarrolla tejido granulatorio, exuberante, llamado pannus. El daño del 
cartílago y de los tejidos vecinos (cápsula, tendones, ligamentos y hueso) se produce por dos 
mecanismos: 
• Desarrollo de tejido granulatorio. con destrucción directa del cartílago articular. 
•Liberación de enzimas lisosomales de sinoviocitos, polimorfonucleares y macrófagos. 
 
Tercera fase: fibrosis y anquilosis 
En ella se produce deformación e inmovilidad articular. El tejido granulatorio se convierte en tejido 
fibroso. La desaparición del cartílago articular y fibrosis del espacio articular conducen a la 
inmovilización articular (anquilosis). Son características las deformaciones en ráfaga de los dedos 
de las manos en esta etapa. 
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2.1.2. Epidemiología.  
La artritis reumatoide es una enfermedad de distribución mundial, sin límites geográficos con una 
prevalencia en la población en general que varía entre el 0,5 al 2%  (Silman & Pearson, 2002) 
(Nepom, 2001), siendo para nuestro país una prevalencia del 0,9%  (Mestanza, Zurita, & Armijos, 
2006) y su pronóstico a largo plazo es pobre; 20 años después de iniciarse el 80% de pacientes esta 
discapacitado. 
No hay área geográfica o grupo étnico que esté completamente libre de ella, es más frecuente en el 
sexo femenino que en el masculino con una relación 3-5:1 (Silman & Pearson, 2002). Su máxima 
incidencia se da entre los 40 y 60 años; aunque es una enfermedad que puede aparecer a cualquier 
edad, desde niños hasta ancianos. En las mujeres la edad de presentación más frecuente se sitúa 
entre 45 y 54 años, posteriormente la incidencia se estabiliza, mientras que continúa aumentando en 
los varones conforme lo hace su edad. 
Produce discapacidad y disminución de la calidad de vida. Es la segunda enfermedad reumática 
que origina un mayor gasto económico tras la artrosis, conllevan el triple coste de atención médica, 
doble tasa de hospitalización y cuatro veces más visitas médicas que otras enfermedades.  (Burgos, 
Arispe, & Arias, 2006) 
 
Factores etiopatogénicos. La causa de la enfermedad es desconocida, aunque se han propuesto 
diversos factores que podrían estar relacionados con su etiopatogenia 
 
1. Factores hormonales (sexo). 
Se ha reportado, la predominación en el sexo femenino de la enfermedad y, se conoce que 
situaciones como el embarazo pueden disminuir la incidencia y la actividad de la enfermedad. La 
utilización de anticonceptivos orales demuestran una asociación entre su uso y la aparición de 
artritis reumatoide, no obstante no se ha encontrado dicha asociación con terapias de reemplazo 
hormonal 
 
2. Factores ambientales virus y otros agentes externos ( Clima-hábitat-alimentación). 
Se ha visto asociado a infecciones causadas por: Enfermedad de Lyme, infecciones por 
Staphylococcus y Haemophilus, tuberculosis, gonorrea, Virus de hepatitis C, Virus de hepatitis B, 
Herpesvirus, Virus Epstein- Barr, Parvovirus B19, retrovirus (HIV y HTLV-1), Micoplasmas, etc.  
Se ha observado una asociación entre el uso de tintes y aclaradores de cabello con el desarrollo de 
artritis reumatoide, el consumo de café está asociado tanto con la seropositividad del factor 
reumatoide como con la enfermedad 





3. Factores étnicos. 
En población caucásica de los Estados Unidos la prevalencia de la AR ha sido calculada en 1%. En 
tres diferentes poblaciones caucásicas de Europa continental la prevalencia de la AR fue inferior al 
0.5%. Estudios comparativos y metodológicamente similares podrían confirmar si estas diferencias 
entre Norte América y Europa no corresponden a datos subestimados (o lo contrario), y por lo tanto 
examinar las posibles condiciones ambientales asociadas. 
La más alta prevalencia de AR ha sido observada en tribus de Estados Unidos tales como los 
Yakima - 6% , Chippewa - 5.3%  y Pima - 5.3% .Las más bajas prevalencias han sido observadas 
en poblaciones de raza negra, tanto de África como de otras regiones, con un rango entre el 0 y el 
0.1%.  
 
4. Factores genéticos. 
4.1 Agrupamiento familiar. Para establecer si una enfermedad tiene un componente genético 
primero se evalúa si existe agregación familiar y, posteriormente, se examina la segregación. El 
agrupamiento familiar se traduce como la presencia de múltiples casos de la enfermedad dentro de 
familias extendidas. Este fenómeno se cuantifica mediante la comparación de la prevalencia de la 
enfermedad en grupos de individuos con diferente grado de relación genética. (Delgado, et al, 
2006) 
Entre gemelos monocigotos, genéticamente idénticos, existe una tasa de concordancia elevada de 
artritis reumatoide (12% a 15%) comparada con la observada en gemelos dicigotos y hermanos de 
individuos afectados (2% a 4%) con quienes comparten el 50% del material genético. (Delgado, et 
al, 2006) 
La frecuencia en los familiares cercanos de los pacientes es mayor que en la población general, en 
la que la prevalencia oscila entre 0,24% y 1%, siendo de aproximadamente 0,5% en la población 
latinoamericana. (Delgado, et al, 2006) 
4.2 Agregación familiar. Es una medida epidemiológica estimada por el riesgo recurrente lR 
(donde R representa el tipo de familiares de los casos afectados en los cuales se calcula la 
prevalencia de la enfermedad y luego se divide por la prevalencia en los familiares de los 
individuos sin el rasgo). Para la artritis reumatoide, la agregación familiar en hermanos de los 
afectados varía entre 2 y 17%, dependiendo de la prevalencia de la enfermedad en la población con 
la que se compare. (Delgado, et al, 2006) 
4.3 Heredabilidad. A partir de estudios en gemelos, se estima que la heredabilidad de la artritis 
reumatoide es aproximadamente del 60%, independientemente de la prevalencia, sexo, edad de 
inicio o gravedad de la enfermedad. (Delgado, et al, 2006) 
4.4 Análisis de segregación. La artritis reumatoide y las enfermedades autoinmunes, tomadas 
en conjunto, son el resultado del pleiotropismo de un gen mayor (probablemente en la región del 
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HLA) sumado a múltiples efectos poligénicos menores que podrían dirigir el blanco de la respuesta 
autoinmune. (Delgado, et al, 2006) 
A la fecha, se han realizado varios mapeos genéticos para artritis reumatoide en población 
japonesa, inglesa, europea y norteamericana. Todos estos estudios, menos uno, identifican a la 
región HLA. (Delgado, et al, 2006) 
El locus HLA de clase II se reconoce de forma consistente como el principal factor de riesgo 
genético para la artritis reumatoide en diversas poblaciones, así su fracción etiológica corresponda 
sólo a un tercio de la susceptibilidad genética de la enfermedad. Esto indica que genes diferentes al 
HLA también están implicados. (Delgado, et al, 2006) 
2.1.3. Citocinas de la artritis reumatoide.  
Las citocinas son pequeñas moléculas mediadores de la comunicación entre células, que son 
importantes para la estimulación de las células del sistema inmune innatas así como amplificadoras 
o inhibidores de inflamación y de la respuesta inmune adaptativa  (Pennica, D; Nedwin, G; 
Hayflick, J; Seeburg, P; Derynck, R; Palladino, M; et al, 1984); tienen una profunda influencia para 
los procesos autoinmunes. Los niveles de expresión de algunas citocinas, como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y otras implicadas 
en la respuesta inflamatoria pueden influenciar la progresión de la Artritis Reumatoide; ya que 
estas citocinas se encuentran elevadas en suero y en el líquido sinovial en los pacientes con Artritis 
Reumatoide, en el Gráfico 2 se muestran las principales citocinas que regulan la artritis reumatoide. 
 
 
GRÁFICO 2 Microambiente sinovial en la AR, que muestra los principales mecanismos perpetuadores de la 
inflamación y el papel central de las citoquinas en su regulación. 
FUENTE: Morales, M., 2010, Caracterización de las bases genético-moleculares y ambientales relacionadas 
con la variabilidad interindividual en la respuesta a antagonistas del TNF en pacientes con Artritis 




2.1.3.1. Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF-α).  
El TNF-α o caquexina es una citocina proinflamatoria multifuncional secretada predominantemente 
por monocitos/macrófagos y células T  (Vassalli, 1992). Fue originalmente identificado como 
factor antitumoral en suero de ratones después de inyectarlos con bacilos inactivos de 
Mycobacterium bovis (BCG) y endotoxina  (Gray, P; et al, 1984). El ADNc del TNF-α fue clonado 
por primera vez en 1984 y se descubrió su estructura y función homologa a la de la linfotoxina-α  
(Smith & Haynes, 2002). EL TNF-α puede inducir la necrosis celular, la muerte celular 
programada o apoptosis, y también, puede promover el cáncer.  
El gen del TNF-α correspondiente está localizado en la región más polimórfica del genoma 
humano, dentro del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en el brazo corto del 
cromosoma 6, posición 6p21.3, dentro del CMH clase III, adyacente a los genes de las linfotoxinas 
alfa y beta (LT-α y LT-β). Ambos genes están incluidos en el locus denominado TNF  (Mira, J; et 
al, 1999). (Ilustración 1 y 2) 
 
 
GRÁFICO 3 Localización y organización del gen de TNFα. Ubicado en el MHC clase 
III, en el brazo corto del cromosoma 6 humano 
FUENTE; Llanos C., Soto L., Sabugo F., Bastías J., Salazar L, Aguillón J, Cuchacovich 
M., Papel de los polimorfismos -238 y -308 del promotor el factor de necrosis tumoral alfa 
en la patogenia y respuesta al tratamiento anti- factor de necrosis tumoral alfa en artritis 


























GRÁFICO 4 GEN DEL TNF-α dentro del CMH 
 
2.1.3.2. Interleucina 1 (IL-1).  
Los polimorfismos del gen de la IL-1 podrían estar implicados en la susceptibilidad a la 
enfermedad y/ o a la severidad de la misma. 
Los fagocitos mononucleares activados son la principal fuente de IL-1. No obstante los neutrófilos, 
células endoteliales y queratinocitos también la producen, básicamente en respuesta a un estímulo 
como bacterias, y citoquinas como el TNF- α. (Anaya, et al. 2006). 
 
2.1.3.3. Interleucina 6 (IL-6).  
Es una citoquina proinflamatoria producida por los linfocitos T, monocitos, macrófagos y 
fibroblastos sinoviales. Hoy se sabe que es una citoquina pleiotrópica e independiente. El receptor 
de la interleucina 6 (IL-6R) está compuesto de dos subunidades, estas se expresan en la membrana 
sinovial reumatoide. Las principales funciones en la AR son la activación de linfocitos T, inducción 
de reactantes de fase aguda, estimulación de crecimiento de precursores hematopoyéticos y 
estimulación de proliferación de fibroblastos sinoviales. Los niveles elevados de IL-6 se 
correlacionan con niveles incrementados de factor reumatoide y de PCR. 
 
2.1.4. Polimorfismo genético.  
Puede definirse de diversas formas, todas ellas coincidentes en el fondo y en gran medida 
intercambiables: 
 
1. Presencia en el mismo hábitat de dos o más tomas discontinuas de un gen, en 
proporciones tales que las formas más raras no pueden ser mantenidas por sucesivas mutaciones 
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2. Rasgo mendeliano que existe en la población en al menos dos fenotipos (y 
posiblemente en al menos dos genotipos, sin que ninguno de ellos esté presente en menos de 1 o el 
2 por ciento de los individuos). 
 
3. Presencia en la misma población de dos o más alelos en un locus, cada uno con una 
frecuencia apreciable. 
 
2.1.4.1. Polimorfismos del TNF- α.  
Se describieron varios polimorfismos dentro del gen del TNF; hasta el momento se han descrito 
cinco microsatélites con múltiples alelos y, a partir de ellos, se han conformado diferentes 
haplotipos. 
También existen reportes de los siguientes polimorfismos de nucleótido único en la región 
promotora del gen del TNF-α: -1031 T/C, -863 C/A, -857 C/A, -851 C/T, -419 G/C, -376 G/A, -
308 G/A, -238 G/A, y -49 G/A  (Abraham & Kroeger, 1999; Higuchi, T; et al, 1998). El alelo en la 
posición -308 ha sido el más estudiado y está asociado a una alta transcripción del gen de TNF-α  
(Wilson, Symons, Mcdowell, Mcdevitt, & Duff, 1997; Kroeger, Carville, & Abraham, 1997), 
dando origen a dos alelos G/G o TNF1 y G/A o TNF2. Varios estudios han asociado el genotipo -
308 GA con alta producción de TNF-α en sangre periférica.  
Respecto a la relación entre el polimorfismo de esta región y la severidad de la Artritis Reumatoide 
existen estudios contradictorios; en los que se ha encontrado una relación significativa entre el alelo 
TNF 2 y una AR de curso más severo  (Brinkman, B; et al, 1997), y otros que han fracasado en 
demostrar una relación positiva entre este polimorfismo y una mayor severidad clínica o 
radiológica de la AR  (Barton, A; et al, 2004)  (American College of Reumatology, 2002) (Lacki, 
Moser, Korczwska, Mackiewicz, & Muller, 2000).  
 
2.1.5 Manifestaciones articulares en la Artritis Reumatoide.  
El principal motivo de consulta es el compromiso articular que se produce en la AR, y a donde 
están dirigidas las estrategias terapéuticas. Así, las manifestaciones articulares pueden ser dirigidas 
a dos categorías: signos y síntomas reversibles relacionados con inflamación sinovial o daños 
estructurales irreversibles causados por la sinovitis. 
Otras formas en la que se presenta la Artritis Reumatoide diferentes a un compromiso poliarticular, 
simétrico y progresivo, son raras. Alrededor del 8 y 15 % de los enfermos tienen un inicio agudo de 
los síntomas con compromiso poliarticular severo y de progresión rápida en pocos días.  (Lee & 
Weinblatt, 2001).   
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Las manifestaciones articulares presentes en los pacientes pueden ir acompañadas de síntomas 
sistémicos inespecíficos, debido a una respuesta inflamatoria sistémica como: fatiga, debilidad, 
mialgias e incluso fiebre de bajo grado.  
Pueden existir pacientes que sufran un desorden físico debido a inmovilidad con evidente 
disminución de la fuerza muscular, que se combina con el dolor y determina una disfunción física 
importante, presentando inconvenientes en las actividades vocacionales, laborales e incluso de 
autocuidado.  (Hazes, Hayton, & Silman, 1993)  (Fleming, Crown, & Corbett, 1976).  
 
2.1.5.1 Rigidez matutina. 
La rigidez matutina es una manifestación casi general de la inflamación articular. Su duración por 
lo regular es de una hora, condición que diferencia a la Artritis Reumatoide de otras artropatías. La 
duración de la rigidez se correlaciona con el grado de inflamación sinovial y tiende a desaparecer 
cuando la remisión ocurre.  (Felson, D; et al, 1993)
 
 
2.1.5.2 Dolor articular. 
En la enfermedad se puede presentar dolor articular de tipo inflamatorio, o de tipo mecánico. El 
dolor de tipo inflamatorio se presenta principalmente en reposo y mejora con la actividad; cosa 
completamente contraria con el dolor de tipo mecánico. 
El dolor es difícil de cuantificar y tiene un grado importante de subjetividad. 
   
2.1.5.3 Signos inflamatorios articulares. 
Cuando aumenta el volumen de una articulación periférica denota la presencia de sinovitis. En 
casos agudos se acompaña con presencia de temperatura y dolor a la palpación. El dolor a la 
palpación muscular no es común en la Artritis Reumatoide y sugiere la presencia de otra condición 
asociada.  (Ritchie, D; et al, 1968)
 
 
2.1.5.4 Daños articulares.  
La presencia de erosiones óseas, perdida del cartílago y el daño a las estructuras blandas, 
determinan el grado y tipo de daño estructural. Que se manifiesta con el deterioro anatómico y 
funcional de cada articulación; los cuales son aditivos e irreversibles. 
Estos daños articulares originan cambios anatómicos, perdida de los arcos de movimiento y 
aparecen crépitos. La movilización desencadena dolor; también se puede evidenciar inestabilidad 
articular, luxaciones, subluxaciones, bloqueos o pinzamientos.  (Kekow, J; et al, 2002).
 
Estas manifestaciones articulares se hacen específicas afectando a sitios anatómicos específicos 
como: mano y muñeca donde se afecta virtualmente a todos los pacientes con Artritis Reumatoide, 
codo, hombro, miembros inferiores, pie y tobillo, rodillas, cadera, columna cervical, articulación 
27 
 
temporo-mandibular, huesecillos del oído, articulación del manubrio esternal y esternoclavicular y 
articulación cricoaritenoidea. 
 
2.1.6 Manifestaciones extra-articulares en la artritis reumatoide.  
La patogénesis extraarticular no se conoce bien. Pero se sabe que están involucrados el sistema 
celular y el humoral. El proceso inflamatorio generado como consecuencia de la enfermedad 
sistémica es el responsable de algunas enfermedades extraarticulares como la vasculitis. 
 
2.1.6.1 Nódulos reumatoides.  
Se encuentran generalmente en las áreas extensoras u otras superficies óseas, en el tejido 
subcutáneo, en áreas de presión incluyendo los codos, articulaciones de los dedos, prominencia 
isquial y sacra, región occipital y tendón de Aquiles. Pueden también localizarse en áreas inusuales 
como: laringe, pericardio, válvulas cardiacas, pleura, peritoneo, puente de la nariz, riñones, esclera, 
sistema nervioso central y cuerpos vertebrales, entre otros. 
Histológicamente consisten en un área central de necrosis, rodeada por una corona de fibroblastos 
en empalizada, que a su vez es rodeada por una cápsula colágena con colección perivascular de 
células inflamatorias crónicas.  (Watts, R; et al, 1994)
 
 
2.1.6.2 Vasculitis.  
La incidencia de la vasculitis reumatoide es de alrededor de 12,5 casos por millón de población por 
año  (Quismorio, F; et al, 2007). Esta vasculitis varía desde lesiones eritematosas, pápulas, 
hemorragias en astilla, infartos peringueales, hasta necrosis digital y enfermedad orgánica severa.  
Existen algunos factores que se asocian con la vasculitis, como altos títulos de factor reumatoide y 
de anticuerpos antinucleares, el género masculino, la presencia de otras manifestaciones 





Las manifestaciones hematológicas en la Artritis Reumatoide son variables, siendo las mas 
frecuentes la anemia secundaria a enfermedad crónica y a la trombocitosis. 
La anemia puede ser secundaria a enfermedad crónica, siendo en este caso normocítica 
normocrómica, pero también se ha informado como macrocítica hipocrómica por pérdida de sangre 
debida al uso crónico de antiinflamatorios no esteroides (AINE) u otros medicamentos; 
megaloblástica por deficiencia de folatos; relacionada con el uso de antifolatos como metotrexate o 
la sulfasalazida; la anemia aplástica relacionada con el uso de algunos medicamentos como sales de 
oro o la combinación de metotrexate con leflunomida. La anemia hemolítica es rara. La eosinofilia 
se ha observado en el 40% de pacientes con enfermedad severa. 
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La presencia de linfopenia obliga a descartar Lupus, síndrome de superposición, reacción 
medicamentosa o enfermedad por inmunodeficiencia. 
El síndrome de Felty, la triada de artritis, neutropenia y esplenomegalia, se presenta generalmente 
en pacientes con AR con altos títulos de factor reumatoide y ANA, actividad de la enfermedad 
reumática y otras manifestaciones extra- articulares como síndrome sicca o vasculitis. 
Los mecanismos fisiopatológicos que inducen neutropenia son variados e incluyen incremento de 
la marginación y de la destrucción, anticuerpos antineutrófilos, disminución de la granulopoyesis y 
supresión de la médula ósea mediada inmunológicamente, entre otros. 
 
 
2.1.6.4 Cardiovascular.  
La manifestación cardiovascular se ha reconocido como una de las causas de muerte en pacientes 
con Artritis Reumatoide. El riesgo de afectación cardiovascular tiene que ver con el proceso 
inflamatorio severo que se desarrolla en la artritis y que afecta el endotelio vascular. Se ha 
demostrado que las mujeres con Artritis Reumatoide extra-articular tienen rigidez y disminución de 




Las manifestaciones pulmonares son frecuentes y variadas, generalmente los pacientes son 
asintomáticos, hasta muy avanzada la enfermedad pulmonar, donde se pueden afectar las vías 
respiratorias altas y bajas, el parénquima pulmonar y la pleura.  (Missen & Taylor, 2006). 
 
2.1.6.6 Renal.  
El riñón rara vez puede ser afectado por la artritis, pero puede ser lesionado por el tratamiento de la 
misma. La amiloidosis es una complicación de la Artritis Reumatoide de larga data. (Sullivan, 
Hamilton, & Williams, 1978) 
En los pacientes que reciben tratamiento nefrotóxico debe solicitarse regularmente pruebas de 
función renal y ante cualquier alteración del riñón debe suspenderse la medicación. 
 
2.1.6.7 Neurológica. 
La Artritis Reumatoide puede alterar el sistema nerviosos central y el periférico secundario a 
vasculitis reumatoide. 
 
2.1.6.8 Gastrointestinal.  
Estas manifestaciones son raras, excepto aquellas que son como consecuencia del tratamiento 
médico. El compromiso hepático es raro y las transaminasas usualmente son normales.  (Wholey, 





2.1.6.9 Ocular.  
Las manifestaciones oculares son frecuentes en la Artritis Reumatoide, afectándose cualquiera de 
las estructuras del ojo; entre ellas se encuentra el ojo seco, en forma de querato-conjuntivitis sicca, 
debido a un Síndrome de Sjögren secundario.  (Doran, M; et al, 2002)
 
Los síntomas varían desde ojo seco, ojo rojo, sensación de cuerpo extraño y alteración de la 
película lagrimal. 
2.1.6.10 Neoplasias.  
En la Artritis Reumatoide se puede observar linfadenopatías reactivas, de diversa localización, 
generalmente en región cervical y en cara anterior del pliegue del codo, borde interno del bíceps. 
2.1.6.11 Infecciones. 
Los pacientes con Artritis Reumatoide tienen riesgo incrementado de infecciones comparados con 
la población general.  (Van Jaarsveld, C; et al, 1989-1997) 
Las infecciones óseas, articulares, de piel, tracto respiratorio y tejidos blandos son las más 
frecuentes encontradas y deben buscarse. Existen predictores para desarrollo de infección como la 
edad avanzada, manifestaciones extra-articulares, leucopenia, enfermedades mórbicas como el 
alcoholismo, diabetes, enfermedad pulmonar crónica y el uso de glucocorticoides. 
 
2.1.6.12 Otras.  
Existen otras alteraciones relacionadas con la Artritis Reumatoide como la depresión, osteoporosis 
secundaria al proceso inflamatorio sinovial. 
 
 
2.1.7 Criterios de diagnostico de la artritis reumatoide.  
El diagnóstico es clínico, pero en el momento actual, los únicos criterios diagnósticos de AR 
aceptados y utilizados universalmente son los propuestos por el Colegio Americano de 
Reumatología (ACR) en 1987 para la clasificación de la enfermedad, con algunas modificaciones 
realizadas en el 2010 por la Liga Europea contra los Reumatismos (EULAR). 
Según estos criterios, el diagnóstico de AR requiere la constatación de al menos cuatro de las 
siguientes manifestaciones  (Hoffman, 2008;  EULAR, 2010)
 
Rigidez matutina de más de una hora de duración, antes de la mejoría máxima, durante al menos 6 
semanas consecutivas. 
o Tumefacción articular o derrame articular durante al menos 6 semanas consecutivas, 
comprobado por un médico, de tres o más de las siguientes áreas articulares del lado derecho o 
izquierdo: interfalángicas proximales (IFP), metacarpofalángicas (MCF), muñeca, codo, 
rodilla, tobillo y metarsofalángicas (MTF). 
o Tumefacción articular o derrame articular en muñeca, MCF o IFP durante al menos 6 semanas 
consecutivas, comprobado por un médico. 
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o Tumefacción articular o derrame articular simétricos (lado derecho e izquierdo) de las 
articulaciones referidas en el punto 2, durante al menos 6 semanas consecutivas, comprado por 
un médico. 
o Nódulos subcutáneos en zonas de prominencia ósea, superficies extensoras o regiones 
yuxtarticulares, comprobado por un médico. 
o Presencia de factor reumatoide (FR) en suero, detectado por un método que sea positivo en 
menos del 5% de la población control. 
o Evidencia radiográfica en las manos o en las muñecas de erosiones articulares u osteopenia en, 
o alrededor de las articulaciones afectadas. 
 
 
2.1.8 Criterios de valoración de la agresividad de artritis reumatoide.  
Según Morales (2010) el índice más comúnmente utilizado para medir la actividad en la AR es el 
DAS- 28 Score (28-Joint disease activity score). El DAS 28 incluye la evaluación del dolor e 
inflamación en 28 articulaciones. Se trata de una simplificación del DAS original, en que cual se 
evaluaban 44 articulaciones40. En el DAS-28 se considera además la velocidad de sedimentación 
globular (VSG) y la evaluación del estado general de salud a través de una escala analógica visual 
(EVA). Para su cálculo se utilizan las siguientes fórmulas según se utilicen 3 o 4 variables:  
 
DAS28 (4)= 0,56 √NAD28 + 0,28 √NAT28+ 0,70 ln (VSG) + 0,014 (EVA) 
DAS28 (3)= [0,56 √NAD28 + 0,28 √NAT28+ 0,70 ln (VSG)] 1,08 + 0,16 
 
El DAS28 se puntúa de 0 a 11, donde 0 significa ausencia de actividad y 11 máxima actividad. 
 
Existe una modificación al DAS-28, en el que en lugar de utilizar como reactante de fase aguda la 
VSG, se utiliza la PCR, conocido como DAS-PCR. Se calcula con las siguientes fórmulas según se 
utilicen 3 o 4 variables: 
 
DAS28 (4)= 0,56 √NAD28 + 0,28 √NAT28+ 0,36 ln (PCR+1) + 0,014 (EVA)+0,96 
DAS28 (3)= [0,56 √NAD28 + 0,28 √NAT28+ 0,36 ln (PCR+1)] (1,10+1,15) 
 
Actividad según DAS28 por PCR: 
Remisión                                   DAS 28…………………..<2,3 
Actividad leve                            DAS 28…………………. <2,7 
Actividad moderada                  DAS 28…………………...>2,7 y ≤4,1 





2.1.9 Pruebas del laboratorio para artritis reumatoide. 
El diagnostico temprano de la enfermedad es de gran importancia para el paciente porque puede 
conseguirse el mayor beneficio terapéutico; para ayudar con el diagnóstico temprano de la 
enfermedad existen pruebas de laboratorio que permiten distinguir las diversas formas de artritis. 
 
2.1.9.1 Factor reumatoide.  
Es un tipo de autoanticuerpos que se evalúa en pacientes con Artritis reumatoide, el cual esta 
presente entre el 70 y 90% de los pacientes y forma parte de los criterios de clasificación del 
Colegio Americano de Reumatología para la Artritis Reumatoide. 
Durante muchos años, los complejos inmunes que incluían entre ellos al Factor Reumatoide fueron 
considerados como el principal factor etiopatogénico de la enfermedad; en la actualidad se acepta 
que estos autoanticuerpos pueden contribuir en la inflamación en la sinovitis aguda. 
El Factor reumatoide son inmunoglobulinas de clase M dirigidos contra la región Fc de la IgG. Son 
probablemente los anticuerpos más estudiados desde su descubrimiento por Waaler en 1937. No 
son anticuerpos exclusivos de la Artritis Reumatoide y se pueden encontrar en otras enfermedades 
tales como el lupus eritematoso sistémico (LES), el Síndrome de Sjögren, en enfermedades 
infecciosas como la tuberculosis así como también en personas sanas. 
La fijación del complemento puede llevar al reclutamiento de múltiples células inflamatorias como 
macrófagos, linfocitos y neutrófilos. 
Los métodos más comúnmente usados para detectar el Factor Reumatoide en el laboratorio son 
fijación-aglutinación en látex, la nefelometría y el ensayo inmunoenzimático (ELISA). 
 
 
2.1.9.2 Factor de necrosis tumoral alfa (tnf-α). 
En la artritis reumatoide el TNF-α tiene efectos estimuladores de proteasas degradadotas de  la 
matriz (metaloproteinasas de matriz, MMPs), remodelación tisular y osteoclastos, causando 
reabsorción del hueso conduciendo así a la erosión de las articulaciones. En modelos realizados en 
ratones se observaron niveles elevados de TNF-α en la médula del hueso.  
Hay suficiente evidencia que sustenta que el TNF es un elemento clave en la patogénesis de Artritis 
reumatoide. El tejido sinovial normal no expresa antígenos del TNF-α, pero si se ha detectado en el 
suero y líquido sinovial de pacientes con AR. Se ha encontrado expresado en los macrófagos, 
células endoteliales y en la interfase pannus-cartílago. Es el principal factor de crecimiento de los 
fibroblastos, liberado espontáneamente por las células mononucleares sinoviales encontradas en la 








3.1. Tipo de investigación 
 
El presente estudio es de tipo exploratorio cuyo objetivo es identificar la frecuencia de los 
polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa en pacientes diagnosticados con  Artritis 
Reumatoide. Además, busca relacionar los polimorfismos del gen del TNF-alfa con la gravedad de 
la enfermedad y con la concentración del TNF-alfa en suero. 
                                                                                      
3.2. Población y muestra 
 
Para el cálculo de la muestra se utilizó la siguiente formula.  (Velasco, Martinez, Roiz, Huazano, & 
Nieves, SD) 













                                                                                         
 
 
                                                                                      
3.3. Criterios de inclusión 
 
La muestra se conformó con 40 individuos diagnosticados con Artritis Reumatoidea que 
cumplieron los siguientes criterios: 





























o Los individuos del estudio comprometieron su participación  mediante la firma del 
consentimiento informado (ANEXO A). 
o Se incluyeron solo individuos adultos mayores de 16 años, que no hubieran recibido 
transfusiones sanguíneas en los 6 meses previos al muestreo. 
o Se incluyeron individuos que tengan un marcador para artritis positivo; Factor Reumatoide o 
TNF-α 
 
2.2 Técnicas e instrumentos analíticos 
2.2.5 Recolección de la información.  
Se utilizó un cuestionario (ANEXO B) elaborado por el investigador en donde se incluyeron datos 
clínicos de los pacientes: edad de inicio de la enfermedad, criterios de la ACR, rayos X, historia de 
cirugía articular, DAS 28, número de articulaciones dolorosas e inflamadas, entre otros. 
 
2.2.6 Determinación de Factor Reumatoide y TNF-α.  
La determinación de Factor Reumatoide, TNF-α, se realizó en suero; mediante la técnica de micro 
ELISA. 
 
Factor Reumatoide.  
Se utilizó el reactivo de la casa comercial DIAMEDIX (USA),  en el que la presencia de títulos 
superiores a 20 UI/mL de anticuerpos  se considera positivo y títulos menores a 16 IU/mL se 
considera negativo (según indicaciones del fabricante).  
 
Principios del procedimiento. La IgG se une a los pocillos en la microplaca de poliestireno; a 
continuación se bloquean los puntos que no han reaccionado para reducir las uniones no 
específicas. Se añaden controles, calibradores y suero diluído del paciente en pocillos separados, 
permitiendo que el factor reumatoide presente se una. Las muestras que no se han unido se 
eliminan mediante lavado y a continuación se agrega a cada pocillo un conjugado anti humano 
marcado con enzima. Estos anticuerpos conjugados a enzima se unen específicamente a la 
inmunoglobulina humana. Una vez eliminado mediante lavado todo el conjugado que no se ha 
unido se añade a los pocillos el substrato enzimático específico (pNPP), se detiene la reacción y se 
mide la intensidad de cambio de color en un espectrofotómetro a 405 nm, esta es proporcional a la 
concentración del anticuerpo. 
 
Factor de necrosis tumoral alfa.  Se uso el reactivo de la marca IBL (alemania), valores superiores a 
3,8 se consideraron positivos. 
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El kit es en fase sólida, es un ELISA sandwich usando 2 tipos de anticuerpos específicos, el tetra 
metal benzidina es usado como cromógeno. La intensidad de color es proporcional a la cantidad de 
TNF- alfa. 
 
      FUENTE: Inserto de reactivo 
2.2.7 Extracción de ADN.  
El ADN se obtuvo a partir de una muestra de sangre venosa con EDTA, por el método de 
precipitación con sales o Salting-out. 
EL kit de extracción del ADN fue de la casa comercial ROCHE (ALEMANIA). 
 
Principio. Las células se lisaron durante una breve incubación con proteinasa K en presencia de una 
sal caotrópica (guanidina-HCl), que inmediatamente inactiva todas las nucleadas, los ácidos 
nucleicos se unen selectivamente a las fibras de vidrio especiales pre-envasados en el tubo con 
filtro de alta purificación los ácidos nucleicos se purifica en una serie de rápidos pasos de "lavado y 
centrifugado" para eliminar la contaminación de los componentes celulares. Un tampón inhibidor 
de eliminación especial permite incluso la aplicación de material de la muestra heparinizada con - 
100 U / ml de heparina. Por último, la elución bajo sal libera los ácidos nucleicos de la fibra de 
vidrio. Este método simple elimina la necesidad de extracciones con disolvente orgánico y la 
precipitación del ADN, lo que permite rápida purificación de muchas muestras simultáneamente. 
 
Procedimiento. Se realizó una extracción de ADN por columnas a partir de muestras de sangre total 
de los pacientes con el kit High Pure PCR TemplatePreparation de Roche.  
Se usan 200ul. de sangre total y se añaden 200ul del buffer de unión y 40ul. de proteinasa K. Se 
agita la mezcla por vórtice y se incuba durante 10 minutos a 70°C. Se añaden 100ul. de isopropanol 
al 100% y se mezcla por inversión. Se transfiere toda la mezcla a una columna con su tubo colector 
y se centrifuga a 8000g. por un minuto. Se transfiere la columna a un nuevo tubo colector y se 
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añaden 500ul. del buffer de remoción del inhibidor. Se centrifuga nuevamente a 8000g. por un 
minuto. Se transfiere la columna a un nuevo tubo colector y se añaden 500ul. del buffer de lavado. 
Se repite éste último paso y se centrifuga una vez más a 13000g durante 10 segundos. Finalmente, 
se transfiere la columna a un tubo de 1,5ml y se eluye el ADN de la columna agregando 200ul. del 
buffer de elución pre-calentado a 70°C. Se centrifuga nuevamente a 8000g. un minuto y se 
almacena el ADN a 4°C. 
2.2.8 PCR en tiempo real. 
Para la detección de los polimorfismos se utilizó el equipo automático en tiempo real de la casa 
comercial ROCHE LightCycler 2.0 que permite la detección del producto de amplificación por 
fluorescencia 
 
Principio del test.  
La clave en la PCR cuantitativa es la posibilidad de detectar en tiempo real la amplificación de 
nuestro genoma de interés. Para llevar a cabo esta detección existen varios métodos pero casi todos 
basados en la utilización de otro fragmento de ADN (sonda) complementario a una parte 
intermedia del ADN que queremos amplificar. Esta sonda lleva adherida una molécula fluorescente 
y otra molécula que inhibe esta fluorescencia ("quencher"), de tal forma que sólo cuando la sonda 
es desplazada de su sitio por acción de la ADN polimerasa la molécula fluorescente se libera de la 
acción del "quencher" y emite fluorescencia al ser iluminada con un láser. La cuantificación de la 
fluorescencia emitida durante cada ciclo de la PCR será proporcional a la cantidad de ADN que se 
está amplificando. En general para que sea válida esta técnica requiere realizar en paralelo una 




La amplificación del gen del factor de necrosis tumoral mediante PCR en tiempo real se realizó por 
separado para los dos polimorfismos (-308 y -238). En la tabla 1 se muestran las concentraciones y 
los volúmenes para la reacción de PCR de ambos polimorfismos. Se usaron sondas específicas para 
cada polimorfismo marcadas con 6carboxy-fluoresceína (FAM) y con 6-carboxi-4,7,2´, 7´ 
tetraclorofluoresceína (TET).   
Tabla 1 Concentraciones y volúmenes para la PCR de cada polimorfismo del TNF-alfa. 
Reactivo Concentración Volumen 
Agua grado Biología 
Molecular 
 8,2 uL. 
Primer Forward 0,4 uM. 0,8 uL. 
Primer Reverse 0,4 uM. 0,8 uL. 
36 
 
Sonda FAM  0,2 uM. 0,4uL. 
Sonda TET 0,4 uM. 0,8 uL. 
Master Plus HybProbe  4uL. 
ADN  5 uL. 
Volumen final de reacción 15 uL. 
        FUENTE: El autor. 
 
Las reacciones de PCR  de cada polimorfismo se llevaron a cabo en el equipo LightCycler 2.0 con 
el siguiente perfil térmico (tabla 2): 
 
Tabla 2 Perfil térmico de la PCR para los polimorfismos del TNF-alfa 
Fase Ciclos Temperatura Tiempo Adquisición de Fluorescencia 
Desnaturación inicial 1 95° 10 min Ninguna 
Amplificación 45 
95° 15 seg Ninguna 
61° 10 seg Única 
72° 15 seg Ninguna 
Enfriamiento 1 40° 10 seg Ninguna 




o Kit de micro ELISA para Factor Reumatoide marca DIAMEDIX.  
o Kit de micro ELISA para TNF-α marca IBL. 
o Kit de extracción de DNA por el método de Salting-out. 
o Kit de PCR para tiempo real de los polimorfismos del TNF-α en las regiones 238 y 308. 
 
2.2.10 Equipos. 
o Equipo LightCycler (ROCHE) 
o Ultracentrífuga. 
o Lector de Microelisa 
o Termobloque. 
o Refrigerador 
o Congelador (-20ºC) 
o Cabina de Seguridad Tipo II 
o Micropipetas  
2.2.11 Insumos. 




o Tubos con EDTA y tubos sin anticoagulante. 
o Tubos ependor 
o Erlenmeyer 125, 250, 500 ml. 
o Frascos plásticos de boca ancha. 
o Mandiles descartables 
o Gorros descartables 
o Guantes  quirúrgicos. 
o Gafas de protección  
3.4.8           Material biológico. 
Muestra de sangre venosa tomada en tubo sin anticoagulante y un tubo tomado con EDTA 
 
2.3  Análisis estadístico 
 
Se utilizó un diseño de estadística descriptiva de cada variable a nivel de frecuencias y gráficos; 
cruce de variables mediante la construcción de tablas de contingencias y gráficas de doble entrada 
para observar la asociación entre los polimorfismos -238 y -308 con la agresividad de la 
enfermedad dada por el DAS 28 y la asociación de dichos polimorfismos con la concentración del 
TNF-α. 
Se realizó el cálculo de chi-cuadrado con un intervalo de confianza del 95 % y p menor a 0,05, para 
probar independencia entre los polimorfismos y la agresividad de la enfermedad (DAS 28). 
Se realizó pruebas de comparación de los polimorfismos según la agresividad de la enfermedad a 





4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Se analizaron 40 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide, en los que se determinaron la 
presencia de polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa, la actividad de la enfermedad en 
base al  DAS 28 y el TNF-α sérico. 
Inicialmente se presenta algunos resultados descriptivos y luego se plantean herramientas de 
análisis estadístico que permiten cubrir los objetivos. 
4.1 Análisis de polmorfismos 
 
 
En el gráfico 5 se muestra que para el polimorfismo -238 el 30% son positivos, mientras que para 






           FUENTE: El autor. 
          GRÁFICO 5 Porcentaje de polimorfismos -238 y -308 del TNF-alfa positivos. 
                                          
 
Sin embargo para tener una mejor comparación de estos porcentajes, en el gráfico 6 se presentan 
los intervalos de verosimilitud  con un nivel de confianza al 95%: en donde para el polimorfismo -
238 el intervalo de que se presente en un paciente con artritis reumatoide es el 15,2 al 44%, 
mientras que para el polimorfismo -308 el intervalo de que se presente en un paciente con artritis 



























GRÁFICO 6 Proporción de polimorfismo -238 y -308 positivos en pacientes diagnosticados con 
artritis reumatoide con un intervalo de confianza del 95%. 
              FUENTE: El autor. 
 
Este resultado muestra que la proporción de polimorfismos positivos no mantienen diferencias 
significativas, puesto que los intervalos prácticamente se sobreponen, es decir que existe la misma 
posibilidad (alrededor del 30%) de que se presente el polimorfismo -238 o el polimorfismo -308. 
Al realizar la prueba Chi-cuadrado para independencia de variables se demuestra que (p>0.391) el 
polimorfismo -238 sería independiente  del polimorfismo -308, debido a que si  p>= 0.05 las 
variables son independientes. 
 
4.2 Análisis de la actividad de la enfermedad (DAS 28) 
 
El gráfico 7 muestra que de los 40 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide, el 57.5% tienen 
una actividad baja, el 40% moderada y únicamente un 2.5%  indican una actividad alta, según los 






GRÁFICO 7 Porcentajes de actividad de la enfermedad en pacientes 
diagnosticados con Artritis reumatoide, según DAS 28. 










En la tabla 3 y gráfico 8 se realiza un cruce de los polimorfismos con la actividad de la enfermedad, 
donde se obtiene lo siguiente: 
 
Con el polimorfismo 238 positivo la actividad baja es el 13 %, la actividad moderad es del 56,3  
mientras que no existe actividad alta. 
 
Con el polimorfismo 308 positivo la actividad baja tiene el 34,8 %, la actividad moderada presenta 
un 31,3 % y de igual forma no existe actividad alta. 
 
La actividad alta se presenta con un  3,6 % en pacientes con polimorfismo 238 negativo y con un 












Das28 (Actividad de la enfermedad) Total 





































































































238 Positivo 3 25 13.00 9 75 56.30       12 100 30.00 
Negativo 20 71.4 87.00 7 25  43.80 1 3.6 100.00 28 100 70.00 
Total 23 57.5 100.00 16 40 100.00 1 2.5 100.00 40 100 100.00 
308 Positivo 8 61.5 34.80 5 38.5 31.30       13 100 32.50 
Negativo 15 55.6 65.20 11 40.7 68.80 1 3.7 100.00 27 100 67.50 
Total 23 57.5 100.00 16 40 100.00 1 2.5 100.00 40 100 100.00 
Tabla 3 Cruce de polimorfismos con la actividad de la enfermedad según DAS 28. 



























GRÁFICO 8 Cruce de Polimorfismo 238 y 308 con actividad de la enfermedad 
FUENTE: El autor 
Como se puede observar en el gráfico la actividad baja se encuentra con un mayor porcentaje en los 
pacientes con polimorfismo 238 negativo, la actividad moderada tiene un porcentaje mayor en 
pacientes con polimorfismo 308 negativo, la actividad baja con el mismo porcentaje en el 
polimorfismo 238 y 308 negativo. 
 
 
4.3 Análisis del TNF- α.  
 
 
Dado que es una variable cuantitativa, primeramente se visualiza la densidad de probabilidad 
estimada, dando como resultado la siguiente gráfico 9, como se puede observar la mayoría de los 
resultados obtenidos se encuentran por debajo del valor de referencia 3,8 por lo cual la mayoría son 
negativos al TNF- alfa. 
 




GRÁFICO 9 Densidad de la probabilidad estimada del TNF-alfa 
 FUENTE: El autor 
 
La tabla 4 muestra datos estadísticos, disgregados por polimorfismos y actividad: 
 












































































Negativo Negativo Baja 13 0.8 6.2 1.9 2.6 2.8 1.3 
Moderada 4 2.4 4.8 2.4 3.6 3.6 1.0 
Alta 1 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 . 
Positivo Baja 7 0.7 4.5 2.1 2.1 2.2 1.2 
Moderada 3 2.8 4.5 2.8 3.6 3.6 0.9 
Positivo Negativo Baja 2 1.7 2.5 1.7 2.1 2.1 0.6 
Moderada 7 1.2 5.2 1.2 3.8 3.5 1.3 
Positivo Baja 1 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 . 
Moderada 2 3.1 5.8 3.1 4.45 4.5 1.9 
Total 40 0.7 6.2 1.5 2.95 3.0 1.3 
 
                           FUENTE: El autor  
 
En el gráfico 10 se observa que con un 95% de confianza el TNF-alfa promedio esta entre 2.6 y 3.4 
que comprado con el límite 3.8, nos indicaría que en general las muestras resultaron negativas; 
DENSIDAD DE PROBABILIDAD 
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aunque desagregando esta información para los polimorfismos y la actividad, se tendría variaciones 
a la positividad general de TNF-alfa. 
 
Además, la existencia de pocos casos en polimorfismo -238 negativo, actividad alta y polimorfismo 
-308 positivo actividad baja, no permiten realizar mejores aproximaciones. Pero, dado que en la 
mayor parte de desagregaciones por polimorfismo y actividad, los intervalos de confianza para el 
TNF-alfa promedio se encuentran bajo el valor 3,8, se puede afirmar de que en general el resultado 












































Baja Moderada Alta Baja Moderada Baja Moderada Baja Moderada
308 Negativo 308 Positivo 308 Negativo 308 Positivo





















GRÁFICO 10 Promedios de TNF-alfa al 95% de confianza, relacionado con polimorfimos y actividad de la 
enfermedad. 
FUENTE: El autor. 
 
La proporción de TNF alfa positivos se presenta en el gráfico 11; donde se observa que: 
En general la proporción de positivos alcanza al 30% (IC: 16-44) lo cual muestra que menos de la 
tercera parte de los pacientes serían TNF alfa positivos. 
Se puede notar que mayor cantidad de positivos se presentarían en la combinación polimorfismo 
238 negativo, polimorfismo 308 negativo actividad alta, pero en este caso solo se cuenta con un 
dato. 
 
La siguiente presencia de TNF alfa positivos (50%) se presenta en la combinación polimorfismo 
238 negativo, polimorfismo 308 negativo actividad moderada; al igual que en el polimorfismo 238 
positivo, polimorfismo 308 positivo actividad moderada; sin embargo la variabilidad en estos 
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308 Negativo 308 Positivo 308 Negativo 308 Positivo






























GRÁFICO 11 Proporción de TNF alfa positivos al 95% de confianza con relación a polimorfismos y 
actividad de la enfermedad. 
FUENTE: El autor. 
 
Finalmente en el gráfico 12 se presenta un análisis factorial de correspondencias múltiples, a través 
de un mapa perceptual en donde se visualizan las distancias entre las diferentes variables presentes 
en el estudio, las cuales muestran que: 
 Los polimorfismos 238 y 308; la actividad de la enfermedad no tienen relación con 
resultados TNF-alfa positivos. 
 La actividad moderada se ve relacionada, aunque no estrechamente, con el polimorfismo 
238 positivo. 
 El polimorfismo 308 positivo se ve ligeramente relacionado con resultados del TNF alfa 
negativos. 
 El polimorfismo 308 negativo no se encuentra relacionado con la actividad de la 
enfermedad ni con el TNF-alfa. 





GRÁFICO 12 Mapa perceptual que relaciona TNF alfa, polimorfismo 308, polimorfismo 
238, y Actividad de la enfermedad.  









































 De los 40 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide el 30% son positivos para el 
polimorfismo -238, mientras que para el polimorfismo -308 el 32% son positivos, Sin 
embargo para tener una mejor comparación de estos porcentajes, los intervalos de 
verosimilitud  con un nivel de confianza al 95% nos muestran  que para el polimorfismo -
238 el intervalo de que se presente en un paciente con artritis reumatoide es el 15,2 al 44%, 
mientras que para el polimorfismo -308 el intervalo de que se presente en un paciente con 
artritis reumatoide es el 17,3 al 47,7 %; es decir que prácticamente existe la misma 
probabilidad con un 30% aproximadamente de que se presente el polimorfismo 238 
positivo o 308 positivo; además al realizar la prueba de chi cuadrado para los dos 
polimorfismos nos indica que las variables son independientes. (p> 0,05). 
 Las frecuencias de los polimorfismos -308 y -238 del gen del TNF-alfa no se relacionan 
con una actividad más severa de la Artritis Reumatoide en la población analizada, como lo 
muestran otros estudios anteriores, puesto que al realizar un análisis cruzando de las dos 
variables, no existen pacientes con actividad de la enfermedad alta y polimorfismos 308 o 
238 positivos, se observa que en pacientes con polimorfismo 238 positivo el 53,3% tiene 
una actividad de la enfermedad moderada mientras que los pacientes con polimorfismo 308 
positivo el 31,3% presenta una actividad enfermedad moderada. 
 La concentración del TNF-alfa en suero con los polimorfismos del TNF-alfa no se 
relacionan puesto que solo se obtuvieron resultados positivos del primero con 
polimorfismos negativos. 
 Basándose en los resultados obtenidos en el análisis factorial de correspondencias 
múltiples se puede concluir que los polimorfismos -238 y -308 del TNF alfa y los valores 







5.2.  Recomendaciones 
 
 
 Los datos obtenidos en el presente estudio muestran la necesidad de promover nuevos 
proyectos de investigación por los estudiantes y docentes de la Facultad de Ciencias Químicas, 
incluyendo un grupo control de pacientes sanos, además de realizar un pareo por edades y sexo 
entre los dos grupos. 
 Se recomienda que los futuros estudios se realicen con pacientes que están iniciando o aún no 
han iniciado el tratamiento puesto que la población analizada en este estudio ya han sido 
diagnosticados con Artritis Reumatoide y están recibiendo medicación que ha reducido el progreso 
de la actividad de la enfermedad, además de reducir los valores de TNF- alfa que se presentan en el 
proceso inflamatorio. 
 En algunos de los casos fue dificultoso obtener toda la información de los pacientes, puesto 
que no llenan adecuadamente los cuestionarios, por lo cual es necesario tener el tiempo suficiente 
para realizar la entrevista, lo que se lograría  con el respaldo de la Facultad a través de oficios 
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ANEXO A Carta de Consentimiento informado 
 
Siendo la Artritis Reumatoide una enfermad autoinmune de causa desconocida y que afecta en el 
Ecuador al 0,9 % de la población en general.  Es una enfermedad que lleva a la destrucción del 
cartílago y al hueso articular. Traduciéndose en deformidades articulares características de la 




Existen varios factores, involucrados en las causa de la enfermedad. El factor genético es muy 
importante, porque todos los pacientes nacen con genes de predisposición a la enfermedad que se 
transmiten también a los hijos y familiares del paciente. El poder detectar estos genes en pacientes 
con Artritis Reumatoide nos ayuda a correlacionar con la gravedad de la enfermedad, la evolución, 
la respuesta al tratamiento, el riesgo de deformidad y actividad de la enfermedad. 
 
 
Nosotros estamos investigando la presencia de marcadores genéticos en la sangre de pacientes con 
Artritis Reumatoide, se requieren tomar una muestra de sangre de 10 mL que nosotros 
procesaremos para determinar los marcadores genéticos. La participación es voluntaria y el estudio 
genético es gratuito para el paciente.  
 
 
He entendido la explicación que me han dado y acepto participar en este estudio. 
 
Si acepto _____      No acepto ______ 
 
Nombre del participante ___________________________________________________ 
 
 
























ANEXO B Cuestionario 
 
Fecha:___________________             #: __________________ 
Nombre del  paciente: _____________________________________________________ 
 
1. Edad ________                 Sexo: M   ___    F  ___ 
2. ETNIA:       Blanco____  Afro-ecuatoriano____  Mestizo____  Indígena____ 
3. Estado civil:  Soltero____  Casado____  Viudo____  Divorciado____   U libre____ 
4. Escolaridad:  Primaria____  Secundaria____  Superior____  Otro_______________   
5. Antecedentes personales (Comorbilidad) 
 SI NO MEDICACION 
Hipertensión arterial    
Diabetes    
Enfermedad tiroidea (describir)    
Enfermedad gástrica (describir)    
Alergias (describir)    
Neoplasia (describir)    





 Si No  
Tabaco    # por día: 
Alcohol    
Drogas    Describir: 
 
7. Historia de la enfermedad: 
Edad de inicio de la enfermedad __________. (Hace cuanto) _________________ 
Tiempo entre inicio de los síntomas y 1ra consulta médica: (en meses) __________ 
Tiempo de evolución hasta consulta al Reumatólogo: (en meses) _______________ 
(Definido como tiempo entre el inicio de los síntomas y la 1ra consulta al reumatólogo) 
Tiempo de seguimiento: (en meses) _________________ 
(Definido como tiempo entre 1ra y última consulta con el reumatólogo) 





8. Manifestaciones articulares: 
Forma de comienzo Inicio agudo Si____ No____ 
  Inicio insidioso Si____ No____ 
Poliarttritis Bilateral simétrica Si____ No____ 
  Bilateral asimétrica Si____ No____ 
Oligoartritis: (Describir) _________________________________________ 
______________________________________________________________ 






9. Cumple con los Criterios ACR  Si ___  No ___ 
10. Evaluación clínica y funcional 
Número de articulaciones dolorosas __________ 
Número de articulaciones inflamadas __________ 
Health Assessment Questionaire (HAQ) __________ 
DAS 28 __________ 
Evaluación global del paciente __________ 
Evaluación global del médico __________ 
 
11. Historia de cirugía articular     Si___ No___ Lugar __________________________ 
______________________________________________________________________ 
 
12. Manifestaciones extraarticulares  
  Si No Desconoce 
Raynaud       
Mialgias       
Ojo seco       
Boca seca       
Fiebre       
Fatiga       
Perdida de peso       
Falta de apetito       
Depresión       
Nódulos       
Adenopatía       





13. Rayos X     Si___ No___.   Manos_______ Pies_______ Otro _________________ 
Erosiones:                     SI----  NO…. 
Pinzamiento Articular   SI….. NO…. 
Osteopenia:                   SI….   NO---  
ECO  Si ____   No _____.   Manos_______ Pies_______  Otro____________________ 
Liquido:                    SI ….NO…. 
Tejido proliferativo  SI….  NO…. 








PCR ___________ VSG: __________ 
 
15. Tratamiento: (En cada uno de los siguientes apartados especifique) 
Analgésicos  Si___  No___ Especificar_________________________________ 
________________________________________________________________ 
Anti-inflamatorios  Si___  No___ Especificar____________________________ 
________________________________________________________________ 
Corticoides  Si___  No___ Especificar_________________________________ 
________________________________________________________________ 
Antireumáticos modificadores de la enfermedad (FARMEs)  Si___  No___ 
Especificar_______________________________________________________ 
________________________________________________________________ 




















308 DAS28 TNF ALFA 
     
ACTIVIDAD DE LA 
ENFERMEDAD Rango de referencia: 
Negativo inferior a 3,8 
1 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 2,6 
2 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 6,2 
3 Negativo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3,9 
4 Negativo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 2,4 
5 Negativo Positivo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 4,5 
6 Positivo Positivo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3,1 
7 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 1,5 
8 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 1,8 
9 Negativo Positivo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 2,8 
10 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 1,9 
11 Positivo Negativo BAJA ACTIVIDAD 2,5 
12 Negativo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 4,8 
13 Positivo Positivo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 5,8 
14 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3,8 
15 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 4,1 
16 Negativo Positivo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3,6 
17 Positivo Positivo BAJA ACTIVIDAD 2,9 
18 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 2,6 
19 Negativo Negativo ALTA ACTIVIDAD 3,9 
20 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 4,2 
21 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 0,8 
22 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 1,2 
23 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 2,1 
24 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 2,9 
25 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 2,1 
26 Positivo Negativo BAJA ACTIVIDAD 1,7 
27 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 3,5 
28 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 4 
56 
 
29 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3 
30 Positivo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 5,2 
31 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 3,2 
32 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 1,5 
33 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 2 
34 Negativo Negativo 
ACTIVIDAD 
MODERADA 3,3 
35 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 2,5 
36 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 4,5 
37 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 3,1 
38 Negativo Negativo BAJA ACTIVIDAD 1,9 
39 Negativo Positivo BAJA ACTIVIDAD 0,7 











































ANEXO D Procedimiento de extracción de ADN 
 
 
Se usan 200ul. de sangre total y se 
añaden 200ul del buffer de unión y 
40ul. de proteinasa K. 
Se agita la mezcla por vórtice y se incuba durante 
10 minutos a 70°C. Se añaden 100ul. de 
isopropanol al 100% y se mezcla por inversión. 
Se transfiere toda la mezcla a una columna con su tubo 
colector y se centrifuga a 8000g. por un minuto. Se 
transfiere la columna a un nuevo tubo colector y se 
añaden 500ul. del buffer de remoción del inhibidor. Se 
centrifuga nuevamente a 8000g. por un minuto. Se 
transfiere la columna a un nuevo tubo colector y se 
añaden 500ul. del buffer de lavado. Se repite éste 
último paso y se centrifuga una vez más a 13000g 
durante 10 segundos.  
 
Finalmente, se transfiere la columna a un tubo de 1,5ml y 
se eluye el ADN de la columna agregando 200ul. del 
buffer de elución pre-calentado a 70°C. Se centrifuga 
nuevamente a 8000g. por un minuto y se almacena el 






ANEXO E Reacción en la cadena de la polimerasa 
 
Para la detección de los polimorfismos se utilizó el equipo automático en tiempo real de la casa 
comercial ROCHE LightCycler 2.0 que permite la detección del producto de amplificación por 
fluorescencia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
